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Zur Frage der Durchl~ssigkeit der Darmwand fiir 
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Von 
Dr. Ernst Mayerhofer, und Dr. Ernst P~ibram, 
Assistenten der Kinderabtheilung des Kaiser Franz- Assistente~l am obigen Institute. 
Josef-Spitals in Wien. 
AIIe bisherigen Untersuehungen [Roomer (1), Salge (2), Gang- 
hofner und Langer  (3), Hamburger  und Sperk (1), More (5), Uffen- 
heimer (6), ferner Hamburger  und Monti (7), Sternberg (8)] tiber die 
Durehl/issigkeit der Darmwand fiir EiweisskSrper, Bakterien und ihre 
Stoffweehselproduete bezogen sieh auf die Resorption dutch die lebende 
Darmwand nnd gingen yon der Frage aus, ob eine Immunisirung (aetiv 
odor passiv) dutch enterale Einverleibung mSglieh sei. Es sei uns er- 
laubt, dieses Problem yon einem ganz anderen Standpunkte aus zu be- 
traehten, indem wit die Darmwand als eolloidale Membran ansehen und 
die hierher gehSrigen Untersuehungen zun/~ehst nur rein physikaliseh an- 
stellen. Es lautet dann unsere Fragestellung: Ist es iiberhaupt m5glieh, 
dass eine e011oidale Membran - -  die Darmwand - -  KSrper yon eolloidaler 
Besehaffenheit, EiweisskSrper, Fermente, Toxine etc. im Diffusionsversuehe 
hindurehtreten 1.asst odor nieht? Noeh vor nieht allzulanger Zeit w~ire 
diese Frage yon tier Mehrzahl der Forseher als paradox zurSekgewiesen 
worden. Hente wissen wir abet, dass eine Colloiddittusion dutch Mem- 
branen eolloidaler Natur nieht nur mSglich ist, sondern dass nahezu yon 
allen eolloidalen KSrpern Diffusionen dutch Colloidmembranen bekannt 
sind; naehdem sehon /iltere Autoren (1860) gelegentlieh derartige Beob- 
aehtungen erwg.hnt batten [Dubrunfaut (9), Sehuraaeher (10), Zott  
(11)], h/iuften sieh in jiingster Zeit die Angaben: Grosl ine (12) hat die 
Diffusion von St~irke und Albumin, Lehmann (13), ebenso Marine (14) 
die yon eoltoidalen Farbgemisehen, geehho ld  (15) die Diffusion yon 
Pr/teipitinen dureh eolloidale Membranen besehrieben. Die Diffusion yon 
Diphtherietoxin, Pyoeyaneustoxin dutch Colloidmembranen ist zur Geniige 
bekannt [Oreudiroupol is  und Ruffer (16), Arrhenius und Madsen 
(17) dureh Gelatine], die Diffusion yon Fermenten (Pepsin z. B.) dutch 
Leim und Agar beobaehteten Pernoss i  (18), E i j kmann (19), Spire (20), 
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Chodsehajef f  (22), Phi l ippson (23), Dauwe (24) (durch eoagulirtes 
Eiweiss), Van de Ve]de (25). H~:molysin und Antih~:molysin liessen 
Craw (26), F lexner und Nogue,hi (27) durch festa Gelatine diffun- 
diren, E i jkmann (19)dureh Agar, die Cataphorese yon Colloiden durch 
Colloide beobachteten RSver (28) und Ise,oveseo (29), Zangger (30) 
endlieh die Diffusion yon Lecithin dure,h 5proe,. Gelatine. Es untarliegt 
also keinem Zweifel mehr, dass eine Diffusion von Colloiden dutch Col- 
loide mSglieh ist; unsere Fragestellung ist demnach baree,htigt. 
Wir haben also in unseren Versuehen frisehe, unver/tnderte D~irme 
unmittelbar nae,h dem Tode mit eiweisshaltigen Fliissigkeiten (Serum, 
Toxinen) gefiillt und die Diffusion gegen eine eiweissfreie Aussenfliissig- 
keit beobaehtet. Salbstverst/tndlie,h muss in sole, hen Versue,hen die 
Colloidnatur der Membran streng gewahrt werden, sic darf nie,ht ge- 
trocknet sein, nie,ht mit Conservirungsmitteln behandelt werden (Eiweiss- 
coagulation, FettlSsung, Strueturverb;nderungen, Ver/inderung der Ober- 
fl~iehenspannung etc.!). Wir kamen, dabei zu dem Rasultate, dass eine 
Durchl/issigkeit der gesunden Darmmembran fiir EiweisskSrper, Fermente, 
Toxine, H/imolysine, Antitoxine thats//.e,hlie,h besteht, dass aber die ge- 
sunde Darmwand dieser Diffusion einen sehr erhebliehen Widerstand ent- 
gegensetzt, so dass sic erst nae,h einer Zeit arfolgt, welehe im unversehrten 
Organismus mehr als geniigt, um die EiwaisskSrper zu verdauen, die 
Toxine unse,h/tdlie,h zu maehen, die Fermente anderersaits ihre Wirkung 
entfalten zu lassen. Aus Varsuehen, die wir bei einer anderen Gelegen- 
heir mittheilen, war uns sehon bekannt, dass die Darmwand yon Thieren 
oder Mensehen, wele,he an ae,uter Enteritis gelitten haben, ausserordant- 
lie,h viel durchl/tssiger fiir Krystalloide (Salz, Zueker) ist, als die gasunde. 
Sehalteten wir nun eine sole,he kranke Darmmembran zwise,hen die zu 
untersue,hende EiweisslSsung und die umgabende gliissigkeit, dann zeigte 
sieh regelm/issig, class eine solehe Membran tier Diffusion ut einen ganz 
unbedeutenden Widerstand entgegenzusetzen vermoehte, der so gering ist, 
dass bei /ihnlichem Verlaufe d r Resorption in vivo den EiweisskSrpern 
und Eiweissgiften thats/iehlieh die MSgliehkeit geboten w/ire, die Darm- 
wand rasch zu durchdringen und in die Blutbahn zu gelangen, ehe noeh 
eine ZerstSrung stattfinden konnte. Es handelt sich dab@ wie wir sehen 
werden, nieht etwa um geringe Zeitdifferenzen, sondern um Untarse,hiada, 
die thats/tehlich eine grosse Rolle spielen kSnnen (1 Stunde gegen 6 bis 
12 Stunden), um so mehr, als w/ihrend dieser Zeit die verdauende Th~itig- 
keit der Darmwand ihren HShepunkt erreie,ht und wieder abklingt. Es 
wird im ersten Augenblicke befremdend erseheinen, wenn wit Diffusions- 
versue,he in vitro in eina Parallele stellen mit dan e,omplieirten Resorp- 
tionsvorg/tngen im Organismus, wann aue,h wohl Niemand bestreiten wird, 
dass die physikalisehe Bese,haffenheit der Darmwand fiir die Resorption 
in erster Linie in Betraeht kommt oder wenigstens einen'wesentliehen 
Factor darstelltl). Wit wollen abet zun/tehst nie,ht mehr, als die Be- 
1) H. J. Hamburger~ Osmotischer D uck und [onenlebre in den medicinischen 
Wissenschaften. Bd. lI. S. 190. ,Ich denke aber nicht daran, behaupten zuwollen, 
dass das Leben auf den Resorptionsprocess keinen Einfluss ausiiben kam~ undes 
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rechtigung ableiten, yon diesem Standpunkte aus die bisherige Literatur 
kritisch zu iiberpriifen. Wir werden sehen, dass, soweit sich dies retro- 
speetiv iibersehen 1/isst, bei enteraler Einverleibung von Eiweissk6rpern 
diese stets dann im Blute nachweisbar waren-  sie selbst odor die 
durch sie hervorgerufenen Pr/icipitine -- ,  wenn die Darmwand sich offenbar 
in einem Zustande abnormer physikalischer Durchl~ssigkeit in Folge einer 
acuten Erkrankung des Magendarmeanales befand: sehon die Thatsaohe 
muss auffallen, dass alle jene Autoren, welehe an - -  stets darm- 
gesunden - -  Erwachsenen ihre Untersuehungen a stellten, niemals einen 
Uebergang yon Eiweissk6rpern i s Blur constatiren konnten, gleichgiiltig, 
ob sic es oral odor, wie z. B. in jiingster Zeit Sternberg odor I tam- 
burger, .rectal verabreiehten. Auch die Versuche an Kindern jenseits 
des S/~uglingsalters odor an ~lteren S'~uglingen schlugen durchwegs fehl; 
anders bei Neugeborenen w/ihrend der ersten Lebensperiode: diese sind 
bekanntlich ausserordentlich empfindlich gegen die Art tier Ern/ihrung; 
obendrein sind ja fast alle S~uglinge, welehe fiir derartige Untersuchungen 
(an Kinderkliniken, S/~uglingsheimen etc.) zur Aufnahme kommen, in Folge 
der unzweckm~issigen Ern~thrung magendarmkrank. Aehnlicben Um- 
st~inden diirfte es zuzuschreiben sein, dass jene Autoren, welche magen- 
darmgesunden S/tuglingen m 5:s si g e Eiweissmengen (1--2 ccm Eiereiweiss 
pro Kilogramm) verabreiehten: Roomer, Salge, Hamburger  und Sperk, 
keinen Uebergang artfremden Eiweisses durch die Darmwand wahrnahmen, 
Ganghofner und Langer hingegen in einer nicht minder sorgf/iltig 
ausgefiihrten Untersuchungsreihe fast regelm/tssig Eiweiss in der Blutbahn 
fanden, als sie ganz jungen S/iuglingen (w/~hrend der ersten Lebenswoche!) 
relativ grosse Eiweissmengen (20 cem Eiereiweiss pro Kilogramm) ein- 
verleibten. Wit wissen nun aus unseren eigenen thierexperimentellen 
Untersuehungen (an Meerschweinchen, Kaninchen, Ziegen und Hunden), 
dass gerade w/ihrend der allerersten Zeit die Thiere - -  vom Menschen 
ist iibrigens dasselbe bekannt ! -  ausserordentlich empfindlich sind gegen 
die Fiitterung mit artfremder Nahrung; man kann auf diese Weise kiinst- 
lich mit absoluter Sicherheit eine acute Enteritis provociren. Bei solchen 
Eiweissfiitterungen bei ganz jungen S/iuglingen (die Fiitterung wurde yon 
Ganghofner und Langer oft sogar 1/i.ngere Zek hindurch fortgefiihrt) 
kam also ein Dam zur Untersuchung, der, wie aus unseren Thier- 
experimenten hervorgeht, anderen physikalischen Gesetzen folgte als ein 
gesunder -  daher das allen anderen Untersuchungen widersprechende 
l~esultat. Wir brauchen icht einmal so welt zu gehen wie Hamburger,  
der Reizerscheinungen der Sehleimhaut durch artfremdes Eiweiss annimmt. 
Vielleicht geniigt sehon eine besonders hochgradige, arts Pathologisehe 
grenzende Verdauungshyper/tmie zur Erkl/trung der abnormen physikalischen 
Beschaffenheit der Darmwand. Die Arbeiten Moro's zeigen dasselbe 
wirklieh nicht thut. Unter physiologischen und pathologischen Bedingungen kSnnen 
zweifellos in lebendigen Membranen rein nuancirte Permeabilitg.tsverg,nderungen a f- 
treten, die auf die darin sieh abspielenden physikalisehen Vorg~inge einen nicht ge- 
ringen Einfluss ausiiben. Aber hierdureh Sren die Vorg~inge s lbst nieht auf, rain 
physikalisehe zu sein." 
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Ph/inomen: in 22 Fi~llen land er 2real Pr'aeipitin fiir Kuhmileh in der 
B lu tbahn-  bei Kindern yon 5--18 Woehen. Seine Untersuchungen 
waren grSsstentheils an ehroniseh darmkranken Kindern~ atrophischen 
S/tuglingen~ angestellt. Wir haben in unseren Thierexperimentan fest- 
gestellt, dass in der Zeit des Ueberganges einer aeuten in eine ehronisehe 
Enteritis der Magen und der Darm stellenweise grSssere, stellenweise 
geringere Durehlitssigkeit aufweisen als der gesunde~ bis endlieh bei ent- 
sprechend langer Dauer im gesammten Verdauungstraetus die Darm- 
membran einen erhShten osmotisehen Widerstand ausiibt; daher stammen 
die Unregelmiissigkeiten, u d, wie zu erwarten, fast durehwegs negativen 
Resultate Moro's (vergleiehe aneh Ganghofner's und Langcr's Ver- 
suehe an SS;uglingen jenseits der ersten Lebenswoche!). Endlieh muss 
noeh besonders der sehSnen thierexperimentellen Arbeit yon U ffenh elmer 
gedaoht werden, der bei versohiedenen Thierarten versehiedene Resultate 
verzeichnet: ffitterte er neugeborene Meersehweinehen, so land er in der 
Regel eine Undurchl/issigkeit der Darmwand fiir EiweisskSrper, fiitterte 
er hingegen eugeborene Kaninehen, so konnte er fast regelmgssig eine 
Durehl/issigkeit eonstatiren. Nun sind bekanntlieh neugeborene Meer- 
sehweinehen bereits bedeutend welter entwiekelt als neugeborene Kaninohen, 
deren Darm wghrend der ersten Zeit mehr und viel !/inger empfindlieh 
gegen kiinstliohe Erniihrung ist. Wie wir aus unseren eigenen Beob- 
aohtungen wissen, entsprioht etwa ein 3--4 Tage altes Meersehweinehen 
einem ca 14 Tage alten Kaninehens/iugling, wenn wir die Empfindlichkeit 
des Magendarmeanales fiir artfremde Ert:~ihrung zum Maassstabe wiihlen. 
Uffenheimer selbst giebt fibrigens an, dass er auch bei 3 7~schwaeh- 
lichen ~ Meerschweinchen eines Wurfes eine Resorption yon Eiereiweiss 
nachweisen konnte. Er denkt dabei an eine :~hereditS.re Schw~che des 
Intestinalcanales" dieser Thiere. Die grosse Zahl unserer eigenen Ver- 
snehe (fiber 100 Meersehweinehen) hat uns gelehrt, dass thats/iehlich hier 
und da, besonders wenn das Mutterthier schw//chlich, mileharm oder 
krank ist, was wir namentlich im strengen Winter beobaehteten, mehrere 
Meerschweinchen i es Wurfes eine aussergewShnliehe, physikaliscb naeh- 
weisbare Durchl~issigkeit der Darmwand aufweisen; hierbei handelt es 
sieh nm Enteritiden an der 5iutterbrust. Da wir die Gewiehte unserer 
Versuchsthiere und Controlthiere yon dam Tage der Geburt an t~glieh 
verfolgten, waren wir in der Lage, s&on aus der Gewichtscurve, dem 
:~klinischen" Bilde, wenn der Ausdruck gestattet ist, vorherzusagen, ob 
ein Thier magendarmgesund oder -krank war. 
Die Literaturangaben, die wir nothgedrungen twas eingehender be- 
sprechen mussten, spreehen also yon vornherein dafiir, dass die Resorp- 
tion yon Eiweiss und Toxinen ausschliesslich bei Individuen zu Stande 
kommt, deren Magendarmeanal sich in einem pathologisehen Zustande 
befindet; warum dies der Fall ist, dariiber wollen wir nach Besprechung 
unserer eigenen Untersuehungen Aufschluss geben. 
Wir provocirten durch kiinstliche Ern/thrung mit roher Kuhmilch bei 
unseren Versuehsthieren (meist neugeborenen Meersehweinehen oder Ka- 
ninchen, auch Hunden und Ziegen) eine acute Enteritis, t6dteten in 
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Chloroformnarkose, Acthsrnarkose oder nur durch Entbluten gIeichzsitig 
des erkrankte und ein gssundes Controlthier vom gleiehen Wurfs. Dann 
wusehen wit den Darm griindlieh aus und banden genau gleichlange 
homologs Darmabsehnitts, meist Diinndarm, an einem Ende ab, am 
anderen bandsn wir sin am eonisch zugespitzten Ende mit einer kleinen 
Olive versehsnes, beidsrssits offenes GlasrShrehen ein. Nun fiillten wir 
mittelst Pipetten unter strengster Vermeidung des Ueberfliessens die zu 
untersuchenden LSsungsn: Ssrum, Toxine, Ferments etc. in gleishen 
Mengen sin und liesssn sie durch Einblasen yon wenig Luft in dig 
tiefsten Partien gelangen. Dann setzten w i t -  in der Rsgel 10 cem-  
physiologischer Koehsalzl6sung unter die ssnkrecht eingeklemmten 
i%Shrehen, die wit so welt ssnkten, dass des Darmstiiek in seiner ganzen 
Ausdshnung in die Fliissigkeit eintauehte. Kurze Zeit naehher (2--3 Min.) 
wurde js eins Probe dsr AusssnflSssigkeit auf die Anwsssnheit von prs 
sipitablem Eiweiss, Agglutinin, Toxin, H~molysin controlirt (je naeh 
Maassgabe des Vsrsuehs), um festzustellen, ob nieht bsi der Manipulation 
des Einfiillens sin Versuehsfehler unterlaufen war. und um uns yon der 
Diehtigkeit der Membransn zu iiberzeugen. Nun wurden in den sp~iter 
anzufiihrenden Zeitr~umsn Proben der Ausssnfliissigksit sntnommen und 
auf diese Weise die Gesehwindigkeit der Diffusion gspriift. Die Rssultate 
zeigen die Protokolle: 
Versuchsprotokol le und Untersuchungsmethoden. 
Vor jedem Versuche iibcrzeugten wir uns titrimctrisch vonder abnormen Darch- 
liissigkeit des kranken Darmes fiir Salze (KCI)~ dann erst fiillten wir in die unmittel- 
bat' anschlicsscnden Abschnitte die zu untersuchenden Eiweissl5sungen. Die Er- 
gebnisse sind so typisch und regelmiissig, dass die Wiedergabe inzelner Versuchs- 
protokolle geniigt. 
1. Versuch No. XXVII. 
Zwei Meerschweinchen yon einem Wurfe, eines bei der Mutter, des andere 
vom 2. Lebenstage an mit roher KuhmiIch aufgezogen. 
Gcwichte. 
Datum Natiirlich ern~ihrtes Thier Kiinstlich erniihrtes Thier 
1909 g g 
2. 5. 
3.5. 
4.5. 
5.5. 
6.5. 
7.5. 
8.5. 
9.5. 
10. 5. 
70 
80 
90 
95 
100 
110 
115 
120 
1'2.5 
Muttermilch 
Kuhmilch 
80 
90 
80 
76 
77 
78 
83 
79 
80 
1. Probetitrat ion mit KC1. (Homologe, gleichlange Abschnitte des Dfinn- 
darmes mit je 0,6 ccm n-I(Ci-LSsung gefiiilt, in je 50 ccm destili. Wasser Vel'senkt, 
Aussenflfissigkeit yon 5 zu 5 Minuten gewechselt und mit '1/i 0 AgNO 3 titrirt.) 
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Natfirlieh ern~ihrtes Thier. Kiinstlieh ern~ihrtes Thier. 
Zeit Verbrauehte Diffundirtes KCI Verbrauchte Diffundiffces KCI 
'~/lo hgNOs in pCt. des n/l o AgNO~ in pCf. des 
in cem jcweiligen Inhalts in ecm jcweiligen Inhalts in Min. 
5 Min. 
5 , 
5 ~: 
5 , 
10 , 
30 , 
9 60 ,, 
0,5 
0,5 
0,3 
0,3 
0,4 
0,9 
1,5 
8,26 
9,00 
5,88 
6,25 
9,99 
22,33 
4:8,07 
0,7 
0,6 
0,4 
0,4 
0,6 
1,3 
1,9 
11,60 
11,36  
8,54 
9,35 
15,46 
39,44 
95,30 
2. Durch l i i ss igke i t  fiir E iwc iss :  In homologe, gleichlange Diinndarm- 
abschnitte werden je 1 ccm Menschenserum eingeffillt7 die Darmstiicke in je 10 ccm 
physiologischer NaC1-LSsung versenkt und die Aussenfliissigkeit mit Hfilfe der Pr~i- 
cipitation ant ihren Gehalt an Meerschweinchenserum in verschiedenen Zeitabschnitten 
gepriift. Das verwendete Pr~icipitin (Serum eines mit Menschenserum vorbehandelten 
Kaninchens) wurde zung~chst in tier Weise ausgewerthetl)7 dass je 075 ccm des Pr~- 
cipitins zu 1 ccm entsprechender Verdiinnungen yon Mensehenserum zugesetzt und 
gemischt wurden. Nach 24 Stunden wurde durch scharfes, 3 Minuten langes Centri- 
fl~giren in graduirten engen GlasrShrchen der Niederschlag zum Absetzen gebracht 
und konnte jetzt abgelesen werden. Wir erhielten bet der Auswerthung des Priicipitins 
folgende Niederschlagsmengen : 
Je 1 ccm der Serumverdiinnung Prgeipitin Niedersehlagsmenge 
1 : 20 ~ 0,05 cem 
1 : 30 = 0,033 ccm 
1 : 50 = 0,02 cem 
1 : 100  = 0,01 ecm 
1 : 200 = 0.005 ccm 
1 : 400 ~ 0,0025 ccm 
1 : 800 = 0,001.25 ccm 
1 : 1600 = 0,0006 cem 
075 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
0,5 
I/2 o ccm 
//30 ,~ 
1/40 ,~ 
1/60 ,~ 
1/80 7, 
1/160 ~ 
I ~t~oo ,, 
Kuppe 
Die nach 17 21/2 u. s. w. Stunden entnommenen Proben der Aussenflfissigkeit 
(je 1 ccm) wurden nun ebenfalls mit je 075 ccm des ausgewertheten Prg~cipitins ver- 
sctzt und nach 24 Stunden in der oben erwS.hnten Weise abcentrifugirt. Aus der 
Niederschlagsmenge liess sich die in der untersuehten Fliissigkeit enthaltene Serum- 
menge vergleichsweise schiitzen 7 und durch Multiplication mit der jeweilig 2) vor- 
haildenen Gesammtmenge d r Aussenfifissigkeit die Concentration des Serums in 1 ccm 
Aussonfl/issigkeit berechnen. 
1) Eine ausfiihrlichere Beschreibung der zuerst yon S c h u r verwendeten Methode 
siehe bet E. P r ib ram 7 Ueber die Schwankungen der Pri~cipitinreaction im gesunden 
und kranken Organismus. Diese Zeitschrift. 3. Bd. 1906. S. 28. 
2) Da wir jedesmal 1 corn zur Untersuchung entnahmen, sank nach jeder Ent- 
nahme die Fliissigkeitsmenge um 1 ccm 7 wir mussten also mit 107 97 8, 77 6 multi- 
pliciren 7 um die in I ccm enthaltene Serummenge zu erhalten. 
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Entnahme Abgelesene Serumgehalt eines Cubik- Gesammtmenge d s in 
yon je Niederschlagsmenge. centimeters der Aussen- der Aussenfliissigkeit 
1 ecru flfissigkeit nachweisbaren Serums. 
naeh Std. Gesund Enteritis Gesund ] Enteritis 
1 
21/2 
5112 
S 
2.9 
Gesund Enteritis 
0 Kuppe 
Kuppe 1/aoo 
'/300 1/~o 
%0 ~/r 
1/~o ~/~o 
0 
ca. 0,0006 
0,001 
0,0025 
0,005 
ca. 0,0006 
0,001 
0,005 
0,0l 
0,033 
0 
0,0054 
0,008 
0,0175 
0,03 
ca. 0,006 
0,009 
0,04 
0,07 
0,19 
Es ist demnach die DurchlS~ssigkeit des enteritisehen Darmes ffir Eiweiss eine 
recht erheblich grSssere als die des gesunden. 
3. Durch l i i ss igke i t  ffir Toxin (Tetanustoxin). Die Einfiillung des Tetanus- 
toxins in die~ wiederum gleichlangen~ homologen~ grfindlieh gereinigten Diinndarm- 
stiicke erfolgte unter peinlichster Sorgfalt, um eine Benetzung der Aussenfl/iehe, 
Bindf~den etc. zu vermeiden 7 (lurch ein weites~ unten zugespitztes, offenes Glas- 
rShrchen. Das Toxin~ yon dem je 1 cem einer lproc. LSsung (= 0~01 g) eingefiillt 
wurd% tSdtete 15 g sohwere Mguse in Mengen yon 0:00001 g in lgngstens 48 Stunden. 
In diesem Versuehe wurden - -  mangels anderer Thiere - -  durchwegs I0--12 g 
sehwere Mguschen verwendet, welehe dutch die erw~hnte Dosis bereits nach 24Stunden 
unter schwerstem Tetanus zu Grunde gehen~ wie wir dureh Controlversuche f st- 
stellten. Zur Injection wurde je 1 ecru Aussenfiiissigkeit (physiologische Kochsalz- 
15sung) entnommen; um sieher zu sein~ dass alle Ligaturen fest waren~ und um eine 
Verunreinigung der Aussenfiiissigkeit auszuschliessen~ wurde die erste Probe bereits 
nach 5 Minuten ent, nommen. 
Priifung Beobaehtung der Mguse, die geimpft waren mit je 1 ccm Aussenfliissigkeit 
der Aussen- 
fliissigkeit des gesunden Darmstfickes. des enterischcn Darmstiiekes. 
(je 1 ecru) 
t! 36Std. 48Std. 3Tage 4Tage 24Std. 36Std.~48Std. 3Tage E4Tage 24Std. naeh Std. 
Controle 
naeh 5 Min. 
1 Stunde 
2 , 
3 , 
7 , 
21 , 
0 0 
o o 
0 
o o 
0 
0 0 
leichter 
Tetanus 
0 0 
o o 
0 0 
0 i t ,  kein 
!Tetanus 
ts  T e~_nus 
0 
o 
0 
todt 
0 0 0 
0 Tetanus, todt 
Tetanus todt 
Tetanus todt - -  
Tetanus todt 
Tetanus todt 
0 
schwerster Tetanus, stirbt am Ende 
des 1. Tages! 
M 
stirbt am Ende des 1. Tages an 
schwerstem Tetanus 
stirbt in weniger als 24 Std. an 
Tetanus 
Wir sehen also aueh hier die Durchl~issigkeit des enteritisehen Darmes gegen- 
fiber dem gesunden. 
2. Versuch No. XXVII. 
Von 3 Kaninchen eines Wurfes wird eines bei der Mutter gelassen: die beiden 
anderen yore 11. Tage an mit roher Kuhmileh ern[ihrt. 
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6ewichts tabet le .  
(Die Wggungen beginnen am 11. Tage naeh der Geburt.) 
Datum 
1909 
5.  4 .  
6.4. 
7 .4 .  
8.4.  
9.4.  
10. 4. 
11. 4. 
12. 4. 
13. 4. 
14. 4. 
15. 4. 
16. 4. 
17. 4. 
18. 4. 
19. 4. 
Kaninehen No. 1, 
natiirlieh ernShrt. 
Kaninehen No. 3, 
kfinstlieh ernghrt. 
Kaninehen No. 4, 
kiinstlich ern~ihrt. 
120 
140 
160 
180 
210 
225 
230 
240 
260 
260 
265 
270 
290 
120 
130 
137 
128 
142 
132 
130 
141 
137 
142 
146 
149 
154 
150 
120 
125 
132 
133 
133 
130 
130 
141 
137 
142 
152 
155 
160 
150 
1. P robet i t ra t ion  mit  t(CI Kaninchen No. 1 und 4). Dfinndarm: je 4 ccm 
n ~ KOl eingeffillt, Aussenflfissigkeit 50 ecru, fibrige Versuchsanordnung wie oben. 
Kaninehen No (nattirlieh erniihrt). Kaninehen No. 4 (kiinstlieh ernghrt). 
Zei~ Diffundirtes KCt Verbrauchte Diffundirtes KCt 
Verbrauchte in Proeenten des in Proeentcn des 
~]1o AgNOa jeweiligen Inhalts "he AgNOa jeweiligen Inhalts 
in Min. 
5 
5 
5 
45 
3,1 
1,4 
1,1 
4,8 
7,74 
5,23 
3,14 
14,17 
13,5 
7,1 
5,2 
12,6 
33,74 
26,81 
26,8l 
88,77 
2. Durehl~issigkeit ffir Toxin 1 ecru Tetanustoxin (1 pCt.). Versuchsanordnung 
wie oben. 
Priifung 
der Aussen- 
fl(issigkeit 
(je 1 eem) 
nach Std. 
Controle 
naeh 3 Min. 
1 Stunde 
2 Stunden 
5 
7 ,, 
~ , 
Beobaehtung der Mguse, die geimpft waren mit je 1 eem Aussenfliissigkeit 
des gesunden Darmstiiekes 
(Kaninehen No. 1). 
igg  
0 0 
OiO 
0 0 
0 0 
oio 
OrO 
0 0 
0 0 
0 E 0 
Ieiehter Tetanus 
' i :Tetanus, 
4 
] 
I ] des enterisehen Darmstiiekes des enterisehen Darmsttiekes 
. . . . . . . . . . . . . . . .  (I(aninehen No. 4). I (ganinehen No. 3). 
-;~ +a 4a  bl  b~ 4a  4a  4a  bs  
I 
0 0 0 
leichter sehwer. Itodt 
Tetanus Tetanus] 
Tetanus! todt 
sehwerst, todt t 
Tetanus i I 
~176176 - - - -  leichter 
Petanus 
- -  leiehter 
ITetanus 
0 
0 
0 
0 
0 I todt vet il . . . . . . .  I " ' l  o :i aasseme l~esu|tal, 
[ _r i Ib  Injection (1 ccm) 
[ "" ' "i> der lOfaehen Ver- chwererl uesg~ ,~ 7. . I " it ounnung oer 
}s~;~ t7 ] l} Aussenfliissigkeit [ 
todt 
0 0 0 
Tetanus 
!Tetanus tod~ 
todt vet Ablauf yon _'24 Std. 
(Teta, us) 
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Wir finden also auch bier, entspreehend der schweren Enteritis, eine ganz enorme 
DurchlS.ssigkeit des Darmes ffir Tetanustoxin bei beiden kfinstlich genghrten Thieren. 
3. Versueh No. XIV. 
Ein Beck und eine Ziege, geworfen am 23. 3. 09; veto 4. Tage ab erhielt die 
Ziege ausschliesslich robe Kuhmilch, der Beck blieb bei der Mutter. 
Am 3l. 3. wurden beide Thiere unter Chloroformnarkose entblutet, die Dgrme 
griindlich gewaschen und in der angegebenen Weise auf ihre Durchlgssigkeit geprfift. 
Gewiehts tabe l le .  
Beck  Z iege  Tag 
g g 
24. 3. 
25. 3. 
26. 3. 
27. 3. 
28. 3. 
29. 3. 
30. 3. 
31. 3. 
2100 
2000 
2000 
2000 
2060 
2090 
2360 
2450 
1950 
1950 
2000 
20501 + u 2060 ~ , = 2060 
2060 .~ 
2100 '~.~= 
Glattes Fell, Being d ieht  behaart, springt Struppiges Fell, Behaarung 
Iebhaft umher, sp:Srlieh, stcllenweise Kahl- 
heir, geringer Bewegungs- 
drang, DiarrhSen.  
1. Priifung des obersten D(inndarms (Duodenum) veto Ductus hepatieus ab- 
wgrts. Durehl~issigkeit f ir Crystalloide: Eingefiillt 9 corn n-KCI, 50 cem Aussen- 
fliissigkeit, titrirt mit '1/10 AgNO 3. 
Aussen- 
fliissigkei~ 
geweehselt 
naeh 
5 Min. 
5 , 
5 ~ 
15 , 
60 , 
Beck (natfirlich gen~ihrt). Ziege (kiinstlich genghrt). 
Verbrauehte Verbrauehte 
'bl~o AgNOa-bSsung in cem '1/lO AgN0a-LSsung in Gem 
8,0 
6,0 
5,0 
13,2 
30,~ 
9,1 
6,8 
6,2 
13,9 
31,5 
Aehnliche I~esultate rhielten wit mit ZuckerlSsungen, die an anderer Stelle mit- 
getheilt werden. 
2. Durch l f i ss igke i t  fiir Toxin:  Tetanustoxin, je 2 ccm ( lpCt.)  in den 
Blinddarm eingefiillt, je 20 ccm physiologische KochsalzlSsung als Aussenfliissigkeit; 
Versuehsanordnung im Uebrigen wie oben. 
Wir sehen in naohstehender Tabell% wie in den Versuehen an kleinen Thieren, eine 
grosse Durohlgssigkeit des enterisohen Darmes fiir Toxin~ trotz der relativ dieken Darm- 
membran. Durch einen Versueh an lnel lschl ichen Diirmen (gleiehaltriger S~uglinge) 
konnten wir uns fiberzeugen, dass die physikalisehen Differenzen hier dieselbe Durch- 
15~ssigkeit ffir Toxin bedingen, wie in den erw~hnten Untersuehungen, wenn auch in 
Folge postmortaler Veriinderungen (15--17 Stunden nach dem Tode) die Differenzen 
einigermaassen verwischt werden. Der Versuch zeigte, dass bei Untersuehung der 
Aussenfiiissigkeit (Versuchsanordnung wie oben) nach 6 Stunden langer 0smose durch 
den gesunden Darm eine mit 1 ecru geimpfte Maus am 3. Tage an Tetanus starb, 
whhrend die mit 1 ccm Aussenfifissigkeit des enteritischen Darmes geimpfte Maus 
bereits nach 24 Stunden unter den schwersten Tetanuserscheinungen einging. 
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I 
Priifung [ Beobaehtung der M~iuse, die geimpf~ wurden mit je l cem Aussenfliissigkeit 
tier Aussen- 
I fiiissigkeit des gesunden Darmst[ickes (Beck). des enterisehen Darms~[iekes (Ziege). (je 1 cem) naeh Std. 24Std. 36 Std. 48 Std. 3 Tage 4 Tage 24 Std. 36 Std. 48 Std. 3Tage 4Tage 
Oontrole 0 
naeh 10 Min. 
1/~ Stande 0 
1 0 
2 Stunden 0 
3 . 0 
17 . 0 
20 ,, 0 
41 ,, 0 
0 0 0 I 0 
o o ~ o 
o o o 
0 0 todt 
I (kein Tetanus !) 
0 0 i 0 0 
0 0 ] 0 0 
[ 
0 0 i 0 0 
0 Tetanus! todt I - -  
i t 
0 
0 
leiehter 
Tetanus 
leiehter 
Tetanus 
Tet a]aus 
Tetanus 
sehwerst. 
Tetanus 
f 
0 0 0 0 
o ! o o I o 
leiehter Tetanus iiberlebt 
leichter 
Tetanus 
Tetanus 
sehwerel 
Tetanus 
moribund 
todt 
Tetanus iiberlebt 
Tefanus iiberlebt 
todt - -  - -  
todt - -  - -  
4. Versuch  No. XXXII. 
Die Magen zweier Meerschweinchen, yon denen alas eine yon der Mutter ern/ihrt, 
das andere bei roher Kuhmilch aufgef/ittert worden war, wurden - -  nach einer Probe- 
titration mit n-KC[-LSsung auf ihre Durehl~issigkeit fiir Lab ferment  gepr/ift, 
und zwar in der Weise, dass je 5 ecru einer eoneentrirten LablSsung (Wi t te 's  Lab- 
pulver in warmem Wasser gelSst und filtrirt) in der oben mitgetheilten Weise dutch 
ein GlasrShrchen in den Magen eingefiillt wurde. Als Aussenfiiissigkeit wurde in 
diesen Versuehen rohe Kuhmileh verwendet (je l0 ecru), da wir uns iiberzeugt hatten, 
dass die Diffusion in eine eiweissreiche Aussenfliissigkeit bei Fermenten leiehter er- 
folgt als die Diffusion in eiweissfl'eie LSsungenl). In kurzen, aus der Tabelle er- 
sichtliehen Zeitintervallen wurde je 1 ccm der als Aussenfliissigkeit verwendetcn Kuh- 
milch auf 37~ erwiirmt: um festzustellen, ob und in welchen Mengen das Labferment 
in die Milch fibergegangen war. 
Durch l~ss igke i t  fi ir Lab ferment  
(Diffusion yon je 5 cem coneentrirter LablSsung gegen 10 cem Kuhmileh). 
Priifung der 
Kuhmileh Beobaehtung der Labgerinnung bei 370 C. bei Diffusion dureh 
(je 1 ecru) 
naeh Min. den gesunden Magen den .kranken Magen 
10 
20 
30 
35 
40 
15 Min. bei 370 C. / 
30 , , " t unver~ndert. 
60 , , , 
15 Min. bei 37 o C. ] 
30 , , " / unver~indert. 
60 , , , 
15 Min. bei 37 o C., unver~ndert. 
30 ,, , , vollstEnd. Gerinnung. 
5 Min. bei 370 C., unver~ndert. 
10 , , , partielle Gerinnung. 
3 Min. bei 37 o C., Gerinnung. 
15 Min. bei 370 C., vollstS.nd. Gerinnung. 
2 Min. bei 37 o C., vollst~nd. Gerinnung. 
Labt in tier K~lte. 
Desgl. 
Desgl. 
1) Erhebliche Mengen des Fermentes werden yon der colloidalen Membran 
(Magenwand) adsorbirt. Auffallender Weise fanden wir in einigen Labversuchen ein 
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5. Versuch  No. XXXIV. 
Dickds zweier Kaninchen, eines mit roher Kuhmilch erniihrt~ das andere bei 
der Mutter aufgezogen, mit je 2 ecm Diphtherieantitoxin (Serum des Pferdes N ixe,  
Aderlass veto 1.6. 09, 2.'20faeh) gefiillt~ je 10 cem physiologisehe Kochsalzl6sung als 
Aussenfliissigkeit~ ibrige Versuchsanordnungen wie in den friiheren Versuchen. 
Durch l i i ss igkc i t  fi ir D iphther ieant i tox in .  
Priifung der Beoba.ehtung der l~{eersehweinehen, die mit je 1 ecru der Aussenflfissigkefl: 
Aussenfiiissigkeit naeh Zusatz yon 0,45 ecru Testtoxin Me. Ffirland (= l Toxineinheit Ehrlieh 
(je 1 ecru) naeh injieir~ wurden. 
9  Std. dauernder 
Diffusion Aus der Aussenflfissigkeit des Aus der Aussenfliissigkeit des 
gesunden Darmstiiekes. kranken Darmstiiekes. 
I S~unde Meersehweinehen No. 23 (280 g), ll[eersehweinehen No. 24 (280 g), 
Tod innerhalb 24 Stunden. Tod innerhalb 24 Stunden. 
'2 Stunden Meersehweinehen No. -95 (290 g), Meersehweinehen No. -96 (290 g), 
Tod innerhalb 24 Stunden. i Tod am 2 Tage. ! 
5 S[anden Meersei~weinohen No. 28 (290 g), i Meersehweinchen No. 29 (290 g), 
1. Tag: grosses Infittrat (krank). 1. Tag 
2. Tag: todt. i 2. Tag I kleines lnfili,rat (taunter), 
i 3. ~['ag / 
i 4. Tag 
[ iiberlebt. 
Es sind also innerhaIb 5 Stunden mindestens 10 Antitoxineinheiten dutch den 
enteritisohen Darm hindurchgewandert~ wghrend in 1 ccm der Aussenfliissigkeit naeh 
dieser Zeit noeh keine Antitoxineinheit nachweisbar ist. 
Wir habcn also gezeigt, dass artfremdes Serum, ferner Toxine, 
Hiimolysine, Fermente und AntikSrper dutch den enteritisehen Darm im 
Vitro-Versuehe ausserordentlieh viel raseher hindureh diffundiren als 
dureh die gesunde Darmwand, wobei die Differenzen so gross sind, dass 
sic im Organismus yon weittragender Bedeutung werden kSnnen. Es 
handelt sieh dabei um Untersehiede yon vielen Stunden, wobei neben 
der zeitliehen Differenz noch die ~lenge des diffundirten Colloids eine 
wesentliehe Rolle spielen kann. Ohne hier auf die Bedeutung dieser 
Thatsaehe des Ntiheren eingehen zu wolien, sei nur darauf hingewiesen, 
dass die relativ rasehe Diffusion des artfremden Eiweisses, ehe es noeh 
abgebaut ist, sehwere Ern//hrungsstSrungen zur Folge haben kannl)~ wie 
dies unter andern aueh Hamburger  annimmt, dass die rasehe Diffusion 
yon Fermenten fiir den Organismus nieht, gleiehgfl~ig sein kann, dass 
ferner die Diffusion v-on Toxinen und anderen Stoffwechselprodueten 'd r
dem in der Tabelle des 4. Versuchs (XXXII) entgegengesetztes Verhalten. In diesen 
Versuchen war die Differenz hie bedeutend, aber dooh regelm~ssig. Es w~re denkbar, 
class soiche Differenzen ~uf den durch einfaches Ausspfilen nieht zu enffernenden 
n a t ii r 1 i c h e n Labgehalt des Magens zuriickzuffihren sind. 
1) Die Wiehtigkeit des l~nget'en Aufent, haites der EiweisskSrper im Darme be- 
steht: wie wir aus den Untersuchungen yon E. F reund (31) wissen~ nicht allein 
darin~ dass das Eiweiss in leichter resorbirbare Form gebracht wird, sondern vor 
Allem darin, dass hier ,tier erste und grSsste Theft jenes dem Energiebediirfniss 
dienenden E iwe issabbaues  vor sich geht, den man den Zellen dos Org~nismus zu- 
zuweisen pflegt, a 
Zeitsehrifl~ f. oxI). Pathologie u. Th6rapie. 7. Bd. 17 
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Darmbakterien, i sbesondere b i mit Enteritiden einhergehenden Epidemien 
(Cholera, Typhus, Dysenteric) geradezu die Lebensgefahr dieser Krank- 
heiten bedingen kann~ dass cndlich die Diffusion yon Hgmolysinen, 
welehe dureh Darmbakterien oder Darmparasiten producirt werden, 
gelegentlieh einer acuten Enteritis zu sehweren Angmien fiihren kann, 
eine Annahme, welche ebenfalls in der Literatur bereits eifrige Vertreter 
hat (Grawitz). Endlieh sei noeh erw~hnt, dass die Diffusion yon Anti- 
kSrpern dutch den enteritisehen Darm zu Versuchen ermuntert, bei acumen 
Enteritiden jane Experimente der rectalen Einverleibung, weleha an darm- 
gesunden I dividuen ausgefiihrt wurden, zu wiederholen, da bai sehweren 
Enteritiden tiefliegender Darmabsehnitte (Dysenteric z. B.) vielleieht doch 
therapeutiseh mit einer antitoxisehen Therapie Resultate erzielt werden 
kSnnen. 
Endlieh wiire noch die Ursaehe der arwghnten Differanzan zu dis- 
eutiren, da ja nut in dam Palle ein Riieksehluss aus Versuehen an 
todtem Material auf vitale Vorgiinge gestattet ist, wenn die nach dam 
Tode naeh bastehenden Differenzen auf Ver'anderungen zuriiekzufiihren 
sind, die im Leben vorhanden waren Es soil hier nur andeutungsweise 
mitgetheilt warden, dass Quel lungsuntersch iede ie Perm;abilit~ts- 
differenzen bedingen. Je eoneentrirter das Mambraneolloid n der Mambran 
ist, umso undurehliissiger ist die Membran fiir wasserlSsliche Colloide. 
Thats~ehlieh befindet sieh der sueeulente, hyperitmische Darm bai acuter 
Enteritis in einem anderen Quellungszustande als der gesunde Darm. 
Die Beweise fiir diese Quellungsdifferenzen wollen wir in einer sp~iteren 
Publication bringen, bier mag es geniigen~ mitzutheilen, dass in erster 
Linie das Verhii ltniss der E iweissmenge zum Wassergehalte 
der Darmmembran aussehlaggebend fiir die Permeabilit/itsuntersehiede ist. 
Dieses VerMItniss wird naeh dem Tode noch l/ingere Zait unveriindert 
beibehalten (,,Gedi/chtniss der Membran", Zangger) und badingt die 
Untersehiede in der Durchl~issigkeit des aeut enteritisehen und des ge- 
sunden Darmes. 
Zusammenfassung:  
1. Die von uns gelegentlich anderer Untersuchungen festges~ellte 
Differenz dcr osmotischen Permeabilitiit des acut enteritischen und des 
gesunden Darmes far Crystalloide rslreckt sich auch auf wasserlSsliche 
Colloide (Eiweissk6rper, Toxine, Fermente). 
2. Die von einer Reihe anderer Autoren (Ganghofner und Langer, 
Uffenheimer) eonstatirte Permeabilit~it des Darmes fiir Eiweiss, Toxine, 
wiihrend der ersten Lebensperiode diirfte auf die Erzeugung abnormer 
Verh/fitnisse in Polge der Fiitterung mit arffremdem Eiweiss zuriick- 
zufiihren sein. 
3. Wenn die in vitro gefundenen Permeabilit'~tsdifferenzen auch in 
vivo vorhanden sind, so kSnnen sic einerseits zu sehweren Ern/ihrungs- 
stSrungen (Diffusion yon Eiweissk6rpern bevor die VerdauungstMtigkeit 
den HShepunkt erreicht hat, Diffusion "yon Fermenten), andererseits zu 
schweren Intoxicationen (Toxin- und H/imotoxindiffusion) Anlass geben. 
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4. Die Ursacbe der Permeabilitiitsunterschiede zwischen dcr gesunden 
und acut enterifischen Darmwand fiir Colloide is~ in ihrem verschiedenen 
Quellangszustande zu suehen. 
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